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Device for taking and analysing sample based on standard hypodermic - has 
measuring cartridge, fitted with sensors, mounted between needle and 
sy ringe, provid es on spot clinical analyses quickly and accurately 

_£l DE19546535AlT^ erfahren und Vorrichtung zur Probennahme mit integrierter 
analytisch-chemischer Sensor-Messung und Herstellung derselben 

INST CHEMO & BIOSENSORIK EV Non-standard company 
CAMMANN K Individual 

ADAM S; BORCHARDT M; CAMMANN K; 

1997-321021 / 200011 

A61B 0/00 ; A61B 5/14 ; A61B 5/145 ; A61B 5/15 ; A61M 
5/315 ; C12Q 1/24 ; G01N 1/22.; G01N 27/416 ; G01N 
33/48 ; G01 N 33/487 ; G01 N 33/50 ; G01 N 33/53 ; G01 N 
35/00 ; 

A89; B04; Di£; J04; E3l; E34; S03 : 

A12-V03C2(Testing, diagnosis, pathology) B04-B04D5 
(Whole blood) , B04-C03B(Other addition) , B04-C03D 
(Natural, other condensation) , B11-C07A7(Apparatus for 
antigen antibody reaction, where the antigen or antibody type 
or carrier are irreleva) , B1 1 -C08B(Potentiometry, 
polarography) , B11-C08C(Sampling devices for testing) , 
B12-K04A(Diagnosis of diseases or conditions in animals 
general) , D05-H09(Testing and detection other than D05- 
H04, D05-H05 and D05-H06) , J04-B01 (Analytical 
methods/equipment,. general) , S03-E03(Electrochemical) , 
S03-E13C(Sampling gases) , S03-E13D1(For automatic 
analysers) , S03-E14H(Biological material) , S03-E14H4 
(Immunoassay) , S03-E15(Automatic analysis equipment) 

(DE19546535A) Method and apparatus for taking samples, with integral analytic 
sensor measurements and preparation, has, inserted between the needle and 
syringe of a commercial hypodermic sampling device (for liquid or gaseous samples, 
particularly blood), and attached by connectors, a measuring cartridge (MC) 
equipped with sensors and integral measurement standards for the appropriate 
analytes. 

The device is incorporated in a portable measuring apparatus with automatic 
electrical sensor contact and coding that automatically controls the various analytical 
processes and transport of calibration solution and sample. 
Additionally, and automatically, apart from a 2-point calibration, or standard addition 
method, further quality-control procedures are performed and preferably the results 
printed out. 

After use the cartridge is disposed of as normal clinical waste. 
Use - The method is used for rapid, simultaneous measurement of several gaseous 
and/or liquid analytes in body fluids, especially electrolytes, pH, carbon dioxide, 
oxygen, glucose, creatinine, lactate, blood fat, blood urea nitrogen, cholesterol, 
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JactateJehyctogenase^ma^ 
phenylalanine, bilirubin, tyrosine, protein, aspartate aminotransferase, alkaline or 
acid phosphatase, lipase, amylase and choline esterase.Other suitable analyses, 
using immunological and/or enzymatic methods, are for drugs and dopants in blood 
and urine (all claimed). 

Advantage - The device is simple, safe and contamination-free, and can be used 
with a cordless, portable measuring apparatus. It eliminates the need to transfer, 
transport and store samples and avoids prolonged exposure to air, so provides 
highly precise and reliable values of blood parameters in a few minutes, on the spot, 
and can be used by untrained personnel. 
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Show legal status actions 

Show all claims 1 . Verfahren und Vorrichtung zur Probennahme mit integrierter 
analytisch-chemischer Sensor-Messung und Herstellung derselben dadurch 
gekennzeichnet, daB zwischen einer handelsublichen, hypodermischen Nadel und 
Spritze einer ublichen Probennahme-Anordnung fur flussige Oder gasformige 
Proben, vorzugsweise Blut, mittels passender Steckverbindungen (z. B. Luer) eine 
geeignete, sensorbestuckte MeBkartusche mit integrierten MeBstandards fur jeden 
damit erfaBbaren Analyten eingefugt wird und diese Anordnung in ein spezielles 
HandmeBgerat mit automatischer elektrischer Sensor-Kontaktierung und Codierung 
eingelegt wird, das die unterschiedlichen Analysenverfahrensablaufe, bzw. den 
Transport von Kaiibrierlosungen und Probe automatisch steuert, wobei zusatzlich 
und automatisch neben einer Zwei- Punkt-Kalibrierung bzw. einem Standard- 
Additionsverfahren verfahrensmaBig weitere qualitatssichernde MaBnahmen 
ergriffen werden wobei die Ergebnisse vorzugsweise ausgedruckt werden und die 
MeBkartusche nach Gebrauch wie ublicher Klinikmull entsorgt werden kann. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 

© Verfahren und Vorrichtung air Probennahme mit integrierter anaiytisch-chemischer Sensor-Messung und 

Herstellung derselben 

(f?) Die Erfindung betrifft eine besonders einfache, sichere 
. und kontaminationsfreie Probennahme- und MeSvorrichtung 

sowie ein dazugehoriges kabelfreies HandmeSgerat zur 

Schneli-Analyse von vorzugsweise KorperflGssigkeiten, wie 

Biut, Harn u. a. auf die gangigen Parameter. Die Vorrichtung 

besteht aus einer mit Chemo- und Biosensoren bestuckten 

MeEkartusche mit integrierten MeS-Standards und/oder 

Spezialiosungen, die uber Luer-Steckverbindungen zwi- 

schen [Made! und Spriue einer handeisublichen Probennah- 

rne-Anordnung plaziert wird. Nach erfolgter Probennahme 

wird die Anordnung in eine Offnung des HandmeSgerat es 

eingelegt, wobei die Sensor- Kontaktierung, Ventil-Umstel- 

lungen und eine codierte Mitteilung uber Art und Anzahi der 
*~ Sensoren und Standards in der Kartusche automatisch 
^ ubertragen wird. Des weiteren ubernimmt das Handgerat 

eine automatische Bewegung des Spritzenkolbens. Durch 

letztere werden die in der Mefckartusche vorhandenen 
CO Kalibrier- und Konditionierungslosungen mittels einer geeig- 
U) neten Ruidiksteuerung automatisch an den Sensoren und/ 

oder immunologischer Phase vorbeigefuhrt. Neben Zwei- 
^ Punkt-Kalibrierungen ermoglicht die Vorrichtung auch eine 
trt Standard-Additions-Auswertung, Als weitere qualitatssi- 
Jj$ chernde MaSnahme wird beim Hnsetzen der Anordnung m 

das HandmeSgerat eine externe Bezugseiektrode kontak- 

tiert, so daS die gangigsten Blutparameter in wenigen 
UJ Minuten mit hoherer Prazision und Zuverlassigkeit vor Ort 
Q un d auch durch ungelerntes Personal erfaSt werden konnen. 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine besonders einfache und 
kontaminatiohsfreie Probennahme- und automatisierte, 
tragbare MeBvorrichtung vorzugsweise von Korper- 5 
flussigkeiten insbesondere von Blut mittels eines Ver- 
fahrens, das eine integrierte Probenvorbereitung, Sen- 
sor-Kalibrierung, Validieruhg und Qualitatssicherung 
bemhaltet Das Blut wird dabei auf kurzestern Wege 
unter LuftabschluB in eine erfindungsgemaBe Proben- 10 
nahme- und MeBkartusche mit integrierten Chemo- und 
Biosensoren sowie Kaiibrations-Standards zwischen ei- 
ther pfeiswerten,"handelsublichen hypodennischen Na- 
del, bzw. arteriellen Katheter und Spritze uberfuhrt, wo 
es fur die gangigsten Blutparameter, wie Elektrolyte 15 
(z. B. Li + , Na+ K + , Ca 2+ , Mg 2 * Cl~, HC0 3 " NH 3 , 
usw.) Sauerstoff, Kohlendioxid oder metaboiische Fak- 
toren, wieGlucose, Lactat, Harnstoff (BUN), Harnsaure, 
Kreatinin, Pyruvat, Ascorbin, Phosphat, Cholesterol, 
Triglyceride, Phenylalannin, Bilirubin, Thyrosin, Protein 20 
sowie fur die Enzyme, wie Lactatdehydrogenase, Creat- 
inkinase (CK), Aspartat- Amino-Transferase (ASAT), al- 
kalische und saure Phosphatase, Lipase, Amylase, Choli- 
nesterase, eta, mit Hilfe eines speziellen, akkubetriebe- 
nen Handgerates vermessen wird. 25 
Die Erfindung lost die Probleme aller herkommlichen s 
invasiven oder minimalinvasiven Blut-Analysen, die dar- 
in bestehen, daB 

a) bei der Blutprobennahme storende, auBere Ein- 30 
fliisse spatere Fehlmessungen verursachen; 

b) bei der Blutentnahme ein Umfulien aus der Sprit- 
ze in einen anderen Behaiter erforderlich ist, wobei 
neben Verwechselungen auch Veranderungen 
nicht ausgeschlossen werden konnen; 35 

c) bei der Injektion von Blutproben in ein Analy- 
sengerat a U. Blut austreten kann und Krankheits- 
erreger f reigesetzt werden konnen ; 

d) zur genauen Bestimmung der wichtigsten Blut- . 
parameter zuviel Zeit vergeht bis die Analysen-Er- 40 
gebnisse aus dem Zentrai- Labor zur Diagnose vor- 
liegen; 

e) wahrend der Aufbewahrung sich der pH- Wert 
und damit das Bicarbonat-Gleichgewicht veran- 
dem kann, was wiederum das Bindungsvermogen 45 
fur Kationen (z. B. Ca 2 + ) beeinfluBt; 

f) wahrend der Aufbewahrung eine Hamolyse ein- 
tritt,die eine Messung verbietet; 

g) es bei dem Umfulien von der Blutentnahme- 
Spritze in die Transportgefa.Be und weiter im Labor 50 
aus diesen GefaBen in die unterschiedlichen Labor- 
in eSger ate zu gefahrlichen Verwechslungen 
kommt; 

h) es bisher bei einem Bedside-Monitoring mittels 
eines tragbaren HandmeBgerates fur die wichtig- 55 
sten Blutparameter keine Qualitatssicherung gab, 
die die Zuverlassigkeit und Validitat der gemesse- 
nen Werte garandert. 

Stand der Technik auf dem Gebiet der Blut-AnaJytik 60 
ist eine venose oder arterielle Abnahme und ein Umful- 
ien in vorbereitete Spezial-Container, wobei zur Gerin- 
nungshemmung meist noch in der Spritze oder im Pro- 
ben-Container eine kleine Menge Heparin zugesetzt 
wird. Weil diese Probennahme-Methode nicht unter 65 
LuftausschluB durchgefuhrt wird, kann sich der Gehalt 
an gelosten Gasen, hier insbesondere Sauerstoff und 
Kohlendioxid dabei oder bei dem Transport in das La- 



bor verandern. Dies kann wiederum wegen zusammen- 
hangender, chemischer Gleichgewichte zu Veranderun- 
gen bei anderen wichtigen Parametem, z. B. dem pH- 
Wert, dem Protein-Ionenbindungsvermogen fuhren. 
Auch konnen metaboiische Vorgange in den Proben- 
nahmegefaBen die zu messenden Parameter verandern, 
z. B. Abbau von Glucose eta — Die klinisch-chemischen 
Gerate sind haufig so groB, komplex und teuer, daB nur 
groBere Unternehmen sich solche zentralen Laborato- 
rien leisten konnen. 

Demgegenuber benotigt aber der Allgemeinmedizi- 
ner sehr haufig eine rasche und sichere Information 
fiber die klinisch-chemischen Parameter, urn gegebe- 
nenfalls bei ernsthafter Gefahr rechtzeitig eingreifen zu 
konnen. 

Vor allem auf dem Gebiet der Notfall-Medizin wur- 
den in den letzten Jahren groBe Fprtschritte erzielt Be- 
sonders wichtig war hier die Beschleunigung der Blut- 
Analyse durch die elektrochemischen Methoden der 
Elektrolyt-Bestimmung mit Hilfe von entsprechenden 
Tisch-Automaten, die ionenselektive Elektroden enthal- 
ten. Obwohl derartige Gerate stets sofort betriebsbereit 
sind, mussen die zu analysierenden Blutproben aber 
trotzdem in ein (Notfall)-Labor gesandt werden, weil 
diese Gerate nur stationar betrieben werden konnen 
und der Aufwand fur die notwendige Qualitatssicherung 
quaiifiziertes Personal und einen entsprechenden Ar- 
beitsaufwand erfordert 

Neueste Trends auf dem Gebiet der klinischen Che- 
mie und der Labormedizin zielen darauf ab, die sog. 
Points of Care naher an den Kranken, d h. an das Kran- 
kenbett zu bringen. In diesem Zusammenhang gewinnt 
das sog. Bedside-Monitoring, d. h. das Bestimmen wich- 
tiger Parameter direkt neben dem Patienten, stark an 
Bedeutung. Die groBe Nachfrage nach Kostenreduzie- 
rung, hoheren Probendurchsatz, groBere Dezentralisie- 
rung, und reduzierte Anspriiche an die Ausbildung des 
Personals haben weltweit die Forschung und Entwick- 
lung auf diesem Gebiet dazu motiviert, leicht zu benut- 
zende, preiswerte, zuverlassige und tragbare Gerate fur 
Bedside Messungen zu entwickeln. 

Beispielhaft fur diese neue und optimale medizinische 
Diagnostik ist in diesem Zusammenhang die Entwick- 
lung des ersten tragbaren MeBgerates zur. schnellen Be- 
stimmung der Blut-Elektrolyte und weiterer Stoffe 
durch die US Firma I-Stat Das betreffende HandmeB- 
gerat stellt die Spitze der Entwicklungen dar, die die 
oben erwahnten Anforderungen zu erfullen versuchen. 
Es basiert iiberwiegend auf elektrochemischen MeB- 
Methoden mit miniaturisierten MeBelektroden und auf 
den US Patenten 5 063 081, 5 096 669 und 5 1 12 455. Das 
Patent US 5 096 669 beschreibt eine wegwerfbare Vor- 
richtung fiir eine Echtzeit Fliissigkeitsanalyse, die in ein 
Handgerat zur Auslesung der Daten gesteckt werden 
mufi. Nachteilig bei dieser flach aufgebauten MeBkartu- 
sche ist die Proben-Aufgabe. Bei einer Blutanalyse muB 
eine bestimmte Blutmenge in einen kleinen Aufnahme- 
Trog gegeben werden, von dem die Probe dann durch 
Kapillarkrafte in die MeBstrecke befordert wird nach- 
dem ein kleiner Schnappdeckel geschlossen worden ist 
Dabei kann bei etwas Ungeschicklichkeit Blut verspritzt 
werden, was u. U. bei inf ektiosem Blut zu einer Gefahr- 
dung des Bedienungspersonais fuhrt Auch kommt es 
dabei zu einer unerwunschten Aquilibrierung mit der 
Umgebungsluft, was die Sauerstoff-, die Bicarbonat- 
und pH- Wert- Bestimmung ungenau macht Bei dem I-S- 
tat System wird die Probenkartusche dann in das Hand- 
mefigerat gesteckt, wo dann automatisch entsprechende 
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in der Kartusche vorgehaltene Kalibrierlosungen durch 
auBeren Druck freigesetzt werden. Urn die Blutprobe 
und die Kaiibrier-Losungen an den Sensoren vorbeifiie- 
Ben zu lassen, muB als nachster Schritt vom Handgerat 
aus eine in der Kartusche ebenfalls vorfaandene PreB- 
luft-Kamrner geoffnet werden, die die Losungen mitteis 
Oberdruck durch die MeBkanale preBt. Nach der ei- 
gentlichen Messung, d h. Ablesung der Sensor-Signale, 
wird die Kartusche weggeworf en. Der Aufbau der Kar- 
tusche ist wegen dieser kqmplexen Bauweise nicht ein- 
fach und die Herstellung nicht preiswert, weshalb sie 
nicht unter einigen Dollar angeboten werden kann. Da- 
durch liegen die Kosten fur diese Vor-Ort klinische 
Analyse wesendich hoher als fur die traditionelle Labor- 
analyse mitteis entsprechender GroB-Automaten. Auch 
sind bei der Konstruktion der Firma I-Stat nach der 
Analyse die unterschiedlichsten Materiaiien zu entsor- 
gen, was zusatzliches Geld kosten kann. Aliein aus Ko- 
stengrunden kann sich dieses System nur in auBersten 
Notfallen durchsetzen. Technologisch ist die Kartusche 
mit den integrierten Chemo- und Biosensoren yiel zu 
komplex und uneinheitlich konstruiert, so dafi sich sy- 
stembedingte MeBfehler nicht ausschlieBen lassen. 

Das US Patent 5 063 081 der Firma I-Stat beschreibt 
die Herstellung einiger der im oben erwahnten Hand- 
meBgerat verwendeten Sensoren mit den Techniken der 
Mikrofabrikation. Die verwendete Dunnschicht-Tech- 
nologie, die mit Photo-Lithographie und Aufdampf-Pro- 
zessen unter Vakuum arbeitet, ist nicht billig und lohnt 
sich erst bei sehr groBen Stuckzahlen, die im Falle der 
Bedside-Messung noch nicht gegeben sind. Auch ist be- 
kannt, daB derartig miniaturisierte Dunnfilm-Sensoren 
sehr anfallig gegenuber Temperaturschwankungen, 
Verschmutzungen etc. reagieren. 

Das US Patent 5 112 455 beschreibt die im oben er- 
wahnten HandmeBgerat angewandte Methode der 
MeBwert-Auswertung, die im vorliegenden Fall der 
Entwicklung der Fa. I-Stat unbedingt anders als ublich 
(= Abwarten bis sich stabiler MeBwert eingestelk hat) 
zu erfolgen hat Der Gmnd liegt darin, daB in der oben 
erwahnten Proben-Kartusche Mikro-Sensoren verwen- 
det werden, die dort trocken, d h. ohne Fiussigkeitskon- 
takt eingebaut sind und so gelagert und ausgeliefert 
werden. Beim ersten Kontakt von Proben- oder Kali- 
fa rations- Flussigkeit mit den trockenen Sensoren durch- 
dringt lerztere die Sensormembran bis zur inneren Ab- 
leit-Elektrode und baut dabei langsam das MeB-Signal 
auf. Dieser 'Einweichvorgang dauert bis zur EinsteJlung 
aller thermodynamischer Gleichgewichte ziemlich lan- 
ge (einige Minuten), Darum beschreibt das Patent eine 
chemometrische Extrapolationsmethode, aus der das 
endgiiltige analytproportionale MeBsignal bereits nach 
wenigen Sekunden hervorgeht Diese Methode ist je- 
doch weniger zuveriassig als die, die echte Gleichge- 
wichtsdaten zur Auswertung benutzt, well ein unter- 
schiedliches, probenmatrbc-abhangiges Diffusionsver- 
halten der potenrialbestimmenden Stoffe nicht beruck- 
sichtigt wird. Auch hangt bekanntlich die Ansprechzeit 
einer°ionenselektiven Elektrode von der Anzahl und 
Konzentration von Storionen ab. Dieses ist nicht nor- 
mierbar.Daher werden in Praxis alle elektrochemischen 
Messungen ublicherweise nur unter Gieichgewichts- 
oder Steady-State-Bedingungen durchgefiihrt Bei der 
Analyse von Blut kann es zusatzlich, je nach dem indivi- 
duellen Gerinnungsverhalten, zu Proteinabiagerungen 
auf den Sensor-Oberflachen kommen, die mitteis der 
chemometrischen Extrapolationsmethode nicht erfaBt 
werden, was zu Fehlmessungen fuhrt Auch ist in der 



Auswert-Einrichtung ein komplizierter zeitgesteuerter 
ProzeB der MeBwerterfassung und Auswertung durch- 
zufuhren, was den Preis weiter erhohL Aus all diesen 
Grunden konnte sich diese Entwicklung der Firma I-S- 
5 tat auf den Markt noch nicht durchsetzen. Auch ist die 
Entsorgung der MeBkartusche wegen der Vielfalt der 
unterschiedlichen Materiaiien nicht einf ach. 

Aus dem US-Patent 5 114 859 ist eine alternative, 
elektrochemische MeBmethode bekannt, bei dem sich 

io der Sensor vor der Messung einer Probe in einer Kali- 
brationslosung befmdet und zur Messung diese Kam- 
mer durch eine enge abdichtende Offnung verlaBt, urn 
mit der Probe in Kontakt zu tretea Hier treten natiirlich 
die oben erwahnten, unerwunschten Drifterscheinun- 

15 gen beim Einsatz trockener Sensoren nicht auf. Hier ist 
eine prazise mechanische Bewegung der MeB-Sensoren 
in oder durch die einzelnen Kalibrierlosungen notwen- 
dig. Grofie Probleme ergeben sich bei dieser Version 
bei der notwendigen dichten Abdichtung zwischen den 

20 einzelnen Flussigkeitskompartimenten, die mit dem 
Sensor "abgefahren" werden. Da dabei die analyt-sensi- 
tive Zone der Sensoren seitlich angeordnet sein muB, 
reibt das Abdichtungsmaterial iiber die empfindliche 
MeBzone und fuhrt zu unerwiinschten Artifakten. Bei- 

25 spielsweise fiihren feinste Schleifspuren auf der Ober- 
flache ionenselektiver Membranen zu einem entspre- 
chend veriangerten Ansprechvermogen und/oder Zer- 
storung einer wichtigen, fiir die richtige Messung erfor- 
derlichen Oberflachenschicht. Ein weiteres Merkmal 

30 dieses Patentes ist, daB die mit Kalibrierldsungs-Kom- 
partimenten verkomplizierte, sensor-tragende Blutent- 
nahme-Spritze zur Auswertung in ein Tischgerat gelegt 
wird. Dieses ubernimmt den mechanischen Reiativ- 
transport von Sensor und MeBkompartiment Das-Pa- 

35 tent beschreibt nur Sensoren herkdmmlicher, zu kost- 
spieliger Technologie fiir einen Einmal-ArtikeL Die Ent- 
sorgung ist nicht einfach. 

Aits dem US-Patent 5 145 565 ist eine weitere Kartu- 
sche zur Blutabnahme bekannt, die ebenfalls zwischen 

40 einer Nadel und einem Spritzenkorper mitteis standar- 
disierter Luer-Kupplungen eingebaut werden kann. 
Diese Kartusche enthalt in separaten Kompartimenten 
auch samtliche Kalibrierlosungen, die fur die spatere 
Messung mitteis geeigneter Sensoren erforderlich sind, 

45 wobei alle Losungen durch saugfahige, inerte Trager- 
materialien in diesen Kammern verfestigt sind Dies ist 
zur Messung wichtig. In dieser Blutprobenahme-Kartu- 
sche befinden sich keine Sensoren. Letztere sind davon 
getrennt und- konnen auch mehrfach benutzt werden. 

50 Die einzelnen Sensoren sind in einer geeigneten, weite- 
ren Anordnung untergebracht die dann spater iiber die 
einseitig geoffnete Kartusche bewegt wird Sie stehen m 
elektrischen Kontakt mit einem groBeren Tischgerat, 
das die Elektronik enthalt Hier handelt es sich also nicht 

55 urn ein automatisch arbeitendes HandmeBgerat fur 
Bedside-Messungen. Nachteilig ist hier, daB die einzel- 
nen MeBkartuschen vom Patienten auf ihrem Weg zum 
elektrochemischen Ausleser vertauscht werden konnen. 
Auch hier wird die Sensoroberflache mitteis einer "ab- 

60 putzenden* Zone, die eine Ubertragung von Probe in 
die einzelnen Kalibrierlosungen und umgekehrt verhm- 
dern soil, angegriffen. Fest steht auch, daB potentialver- 
falschende Proteinabiagerungen so nicht beseingt wer- 
den konnea Elektrodengifte konnen so von einer Probe 

65 auf die nachste ubertragen werden. Nachteilig ist auch 
der komplizierte Aufbau der einzelnen Kartuschenver- 
sionen, der einer preiswerten Massenproduktion im 
Wege steht Auf keinen Fall kann die Vorrichtung in nur 



RN.Qnnr^in- --np i.QB4«sasAi 



DE 195 46 535 Al 

5 6 

einer Hand gehaiten betrieben werden. (Kerarnik) verwendet werden und diese nach jedem Lre- 

Aus der Deutschen Patentschrift DE 30 46 016 C2 ist braucb weggeworfen werden. Hier wird die Multi-Ana- 

ein komplettes automatisches Analysegerat mit einer lyt-Kalibrierlosung entweder in separaten, gasdichten 

Pipette bekannt Hier werden entsprecbende Mikrosen- Flaschen mitgeliefert oder eine einzige befindet sich 
soren im Ansaugkanal einer Pipette untergebracht, so 5 schon vor der Blutprobennahrne in der Spritze. Da die 

daB bei einer Abpipettierung aus einem VorratsgefaB ubiichen medizinischen Spritzen aber nicht aus einem 

gleichzeitig die Sensor-Analyse durchgefuhrt werden Iangerfristig gasundurchlassigen Material bestehen, 

kann/ Die sensorbestuckte Pipetten-Ansaugspitze ist mussen diese Spritzen einen besonderen, gasdichten 

untenoffenundmiiBnaturiichzumZweckederKalibra- Oberzug erhalten. Man kann daher keine preiswerten 

tion in entsprecbende Losungen getaucht werden. Dar- 10 Routine-Spritzen dazu verwenden, was die Analyse sehr 

um ist dieser Automat sehr kompliziert und aufwendig verteuert Auch laBt sich durch die hier vorgesehene 

koiistruiert Erkannkaumzu einem Handgeratminiatu- Ein-Punkt-Kalibrierung keine Fehlfunktion eines Sen- 

risiert werdea Auch bendtigt er bereits eine in einem sors feststellen. Das Hantieren mit dieser Vorrichtung 

geeigneten GefaB gesammelte Probe. Er kombiniert ist daher wegen fehlender automatischer Kalibrierung 

nicht die Probennahme mit einer Messung. 15 nur fur einen Experten mdglich. Die Handhabung ist 

Aus der Osterreichischen Patentschrift Nr. 376 117 ist ebenfalls sehr kompliziert; das Bedienungspersonal hat 
eine Fliissigkeits- und/oder Gasuntersuchungs-Vorrich- in einer Hand das HandmeBgerat und in der anderen die 
tung bekannt, die eine Blutanalyse rnittels Sensoren Spritze mit dem Sensor- Assembly, die mit einem dicken, 
durchfiihrt, die in der Probennahme-Spritze selbst an abgeschirmten Kabel miteinander verbunden sindL Es 
unterschiedlichen Stellen eingebaut sind. Dadurch ver- 20 kann keine weiteren Operationen, wie Kalibration, Spu- 
teuern sich die Herstellungskosten dieser normalerwei- len, Vermessen, ect mehr durchfuhren. AuBerdem ist 
se sehr preiswerten Spritzen erheblich. Sie mussen steril bekannt, daB Mikro-Bezugselektroden nicht sehr zuver- 
geliefert werden. Auch enthalt dieses Patent keine be- lassig sind. Eine aus Sicherheitsgrunden notwendige 
vorzugte MeBmethode, die die Kalibration und Mes- Funktionskontrolle wird in dieser Europaischen Patent- 
sung vereinfachen wurde. Die Entsorgung dieser kom- 25 anmeldungsschrift nicht offenbahrt Die Sensor-Arrays 
plizierten Spritzen mit integrierten elektrischen Verbin- auf Keramik-Basis sind wegen ihres Metallanteils fur die 
dungen stellt ebenfalls ein Problem dar. Man kann sie Leiterbahnen nicht zusammen mit dem anderen Klinik- 
nicht, wie bei Klinik-MuH ublich, verbrennen. Die Ka- mull durch Verbrennung zu entsorgeru 
belverbindung zwischen Spritze und MeBgerat erfor- Eine weitere Entwicklung auf diesem Gebiet be- 
dert ein urnstandliches Hantieren. 30 schreibt die Deutsche Patentanmeldung DE 44 27 725. 

Aus einer inzwischen zuriickgezogenen Europaischen Hier erspart man sich die Injektion der zu vermessen- 

•Patentanrneldung 0 317 847 Al ist eine sensorbestuckte den Blutprobe in ein dazu geeignetes HandmeBgerat 

Kartusche bekannt, die ebenfalls zwischen Spritze und dadurch, daB alle fur die Blutanalyse notwendigen MeB- 

Nadel positioniert werden kann, und die uber einen elektroden in die Probennahme-Spritze verlegt werden. 

Stecker mit einem elektronischen MeB- und Auswert- 35 Bevor die Blutprobe gezogen wird, befinden sich die 

Gerat in einem elektrischen Kontakt steht Hier fehlt MeB-Sensoren hinter einem oder zwischen zwei Sprit- 

ebenfalls die Beschreibung eines geeigneten und zuver- zen-Kolben in einer geeigneten Kalibrier- und Kondi- 

lassigen MeBverfahrens, welches die Wahrscheinlich- tionier-Losung. Beim Aufziehen der endgultigen Blut- 

keit von MeBfehlern stark reduziert und auch ungelern- probe in die Spritze verdrangt der oder die Spritzen- 

tes Personal ermoglicht So sind beispieisweise in der 40 Kolben die Kalibrierlosung und ersetzt die Kalibrierlo- 

Offenlegung keine Hinweise darauf gegeben, wie die sung durch das Blut, wobei ein weicher Koibenrand die 

Sensoren zu kalibrieren sind. Jegliche KLalibrierung mit Sensor-Oberflachen von der Kalibrierlosung befreit 

zusatzlich anzusaugenden Standardlosungen und oder Nachteilig bei dieser Innovation ist die Integration der 

anderen zusatzlichen Operationen erschwert die Vor- einzelnen, zumeist planaren Sensoren in die ublicher- 

Ort- Analyse, ist fehlerbehaftet und erfordert auch noch 45 weise zylindrische Kolbenwand der Spritze, was die not- 

auswertende Rechenoperationen. Storend ist auch, daB wendige vakuumdichte Kolbenf iihrung erschwert Auch 

der elektrische Kontakt dieser Kartusche mittels Kabel- muB vor einem Einsatz dieser Vorrichtung zur Blutent- 

verbindung mit dem Tischgerat die Bewegungsfreiheit nahme der Raum hinter dem Spritzenkolben herstel- 

des Bedienungspersonals einengt Die sichere Positio- iungsmaBig mit der Kalibrierlosung gefullt werden, was 

nierung der gesamten Anordnung wabrend des MeB- 50 eine Spezialfertigung verlangt Zusatzlich mussen die 

vorganges ist ebenfalls nicht beschrieben. Eine frei lie- notwendigen Heparin-Einheiten vor der Blut-Entnahme 

gende Spritze ist gefahrlich und kann bei infektosem vor den Spritzenkolben gegeben werden, wobei Luft- 

Material zu einer Gefahrdung fuhren. Die erfindungsge- blasen vermieden werden sollten. Dies ergibt konstruk- 

maBe Sensor-Herstellungstechnologie mit miniaturi- tionsmafiig erhebliche Probleme, die u. U. nur durch ei- 

sierten Versionen der traditionellen, handgefertigten 55 nen rechteckigen Spritzenaufbau zu losen sind. Derarti- 

Makro- Elektroden liefert auch keine preiswerte Vor- ge Spritzen sind aber bisher in der Medizintechnik nicht 

richtung, die aus Sicherheitsgrunden nach jeder Mes- bekannt, werden wahrscheinlich Dichtprobleme haben 

sung weggeworfen werden kann. Auch ist die erfin- und wegen der Sonderfertigung nur fxir diese Anwen- 

dungsgemaBe Ruckfuhrung einer mit diesem Adapter dung zu teuer sein. Das Problem der Zerstorung von 

gemessenen Blutprobe in den Korper auBerst proble- 60 potentialbestimmenden (meBwertbeeinflussenden) 

matisch, weil die mit dem Blut in Kontakt kommenden Oberflachenschichten durch die Verschiebung des 

Sensormembranen Materialien enthalten, die hoch to- Spritzkolbens bleibt auch hier ungelost 

xischsind Die vorliegende Erfindung lost alle oben erwahnten 

Die Europaische Patentanmeldung 0 399 227 Al be- Probleme des Standes der Technik insbesondere die der 
schreibt eine nahezu gleiche Anordnung wie zuvor nur 65 Bedienungssicherheit, Zuverlassigkeit, Richtigkeit, 
mit dem Unterschied, daB hier in ein MeB- Assembly Handhabung, Beengung durch Kabelanschlusse, Kosten 
einschiebbare, planare, elektrochemische MeB-Senso- und Entsorgung dadurch, daB alle erforderlichen Senso- 
ren auf Basis der Hochtemperatur-Dickfilm-Technik ren fiir die Blut- Analyse miniaturisiert so in einer geeig- 
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neten Vorrichtung (MeB-Kartusche oder Modul) zwi- 
schen handelsubiichen Spritzenkorper und Nadel ver- 
wendet werden, daB erfindungsgemaB die preiswerteste 
pianare Sensor- Art, die auf Papier gedruckt wird, einge- 
setzt werden kann, die Kalibriemng und qualitatssi- 
chernde Funktionskontrolle automatisch erfolgt, so daB 
man wirkiich von einem Verfahren sprechen kann, das 
in einer Hand ablauft Die erfindungsgemaBe, sensorbe- 
stuckte, vorsteckbare Hand-Analyse-Anordnung vor- 
zugsweise fur Blut besitzt zwei genormte Luer-Steck- 
Verbindungs-Ports, einen fur einen dichten AnschluB 
der typischen, unkritischen und damit preiswerten Blut- 
Entnahme-Spritze und einen zweiten gegeniiberiiegen- 
den zum Aufstecken der hypodermischen Nadel oder 
AnschluB an einen arteriellen Katheter. Die so leicht 
aufsteckbare MeB-Kartusche zwischen Nadel und 
Spritze kann im Sinne eines ergonornetrischen Hand- 
lings in der auBeren Form dem Durchmesser des Sprit- 
zerikorpers angepaBt werden, weil die auBere Form der 
erfindungsgemaBen BlutmeB- und Sammelvorricbtung 
unerheblich ist Die einzelnen chemischen oder bioche- 
mischen Sensoren fur die wichtigsten Blutparameter 
sind leicht entsorgbar, miniaturisiert und stehen in di- 
rekter elektrischer Verbindung zu Kontakten an der 
auBeren Oberflache des MeB-Moduls. Die entsprechen- 
den Gegenkontakte zur elektrischen Verbindung, zum 
Betrieb amperometrischer und impedimetrischer Sen- 
soren. so wie zut Ablesung des betreffenden Sensor-Si- 
gnals befinden sich erfindungsgemaB in einem dazuge- 
horigen speziellen HandmeBgerat Durch eine geeigne- 
te, kontrollierte Einschubtechnik, beispielsweise durch 
einen Nippel im MeB-Modul und eine entsprechende 
Aussparung in der passenden Offnung im Hand-MeBge- 
rat lassen sich die sensor-spezifischen Kontakte der ein- 
zelnen Sensoren fur die Messung prazise und zuverlas- 
sig schlieflen. 

Die An der in der MeBkartusche integrierten Chemo- 
und Biosensoren ist unerheblich. Prinzipiell konnen es 
auch optische sein, insbespndere wenn sie auf Basis der 
integrierten Optik aufgebaut sind. Vorzugsweise wer- 
den, aber einheitlich elektrochemische Mikrosensoren 
eingesetzt, die mit einer besonders preiswerten Techno- 
logie (Doppelmatrix-Membran-Typus) auf papierahnli- 
che Trager "aufgedruckt" sind. Der pH-Wert, 
pC0 2 -Wert sowie die Elektrolyte Li + , Na + , K + , Ca 2+ , 
Mg 2 *, CI", und andere.werden mit geeigneten ionense- 
lektiven Hektroden potentiometrisch erfaBt, Sauerstoff, 
Glucose, Lactat, u. a werden vorzugsweise mit ampero- 
metrisch arbeitenden Biosensoren bestunmt 

Die einzelnen MeB-Sensoren sind erfindungsgemaB 
in der MeB-Kartusche aus einer spritzguBfahigen oder 
anders massenproduzierbarer Kunstststoff-Art vor- 
zugsweise in Serie positioniert und stehen mit ihrer ana- 
lytsensitiven MeB-6berflache nach ehtsprechender Ka- 
librierung in direktem Kontakt zu der mittels der Sprit- 
ze gezogenen Probe. Der MeBkanal zwischen den bei- 
den Luer-Steckern kann beliebige Formen und Abmes- 
sungen haben. Er kann gerade oder aber auch bei sehr 
vielen Sensoren maanderformig verlaufen. Eine beson- 
ders bevorzugte Ausfuhrungsform ergibt sich, werm der 
am Eingang und Ausgang vorhandene kreisrunde Quer- 
schnirt im Bereich der Sensor-MeBzone rechteckig und 
linear aufgebaut ist weil dann produktionstechnisch nur 
ein genau passender Multi-Sensor- Streifen aus einem 
geeigneten Trager (z. B. Papier oder Kunststoff-Folie) 
so eingelegt und eingekiebt werden muB, daB die einzel- 
nen MeB-Sensoren in diesem Streifen in dem spater 
durch Zusanunenfugen der Modulteile entstehenden 



MeBkanal zu liegen kommen, wahrend die ebenfalls in 
dieser einfachen Doppeimatrix-Membran-Technologie 
gefertigten planaren Sensorableitungen (= Signal-Lei- 
tung) dadurch konstruktionsbedingt automatisch bis 
5 zum Rand des MeBmoduls gefuhrt werden. Dort kon- 
nen sie von Gegenkontakten im HandmeBgerat kontak- 
tiert werden. Aus Entsorgungsgrunden besteht diese 
Verbindung zum Kontakt erfindungsgemaB aus einem 
nichtmetallischen Elektronenleiter wie z.B. Graphit 

to oder einem leitfahigen Polymer gefertigt sein. 

Produktionstechnisch kommt es wegen des hier nicht 
erforderlichen Abdichtproblems auf die genaue PaB- 
form der planaren Sensoren im Proben- (Blut)-Kanal 
nicht an, was die Herstellung wesentlich vereinfacht Die 

is einzelnen Sensoren arbeiten potentiometrisch, impedi- 
metrisch(Wechselstrom bei verschiedenen Frequenzen) 
oder arnperometrisch gemaB den bekannten prinzipiel- 
Ien Aufbauten. Eine bevorzugte und besonders preis- 
werte Sensor Herstellungsform ist das der Siebdruck- 

20 technik (hier Niedertemperatur-Dickfllmtechnik) oder 
N das der automatischen Bedruckung von FlieB- oder Fil- 
terpapier oder Materialien mit ahnlichen Eigenschaften 
mittels eines Dispensers (s. DE 41 37 261). Hier konnte 
gezeigt werden, daB die Chargen-Streuungen so gering 

25 sind, daB man mit einer Einpunkt-Kalibrierung aus- 
kommt * 

Der einfach an der Stelle des spater durch Zusam- 
menfuhren der beiden Teilkartuschen entstehenden 
MeBkanal einzuklebende Multi-Sensor-Teststreifen lie- 

30 fert konstruktionsbedingt Kontaktleitungen zum auBe- 
ren Rand des MeB-Moduls mit Es konnen aber erfin- 
dungsgemaB auch Redox-Systeme und/oder elektrolyt- 
gel-gelgefullte Hohlraume dazwischen geschaltet wer- 
den. Letztere sind durch entsprechend geformte Vertie- 

35 fungen im MeBkanal ebenfalls mit der SpritzguBtechnik 
leicht herstellbar. Durch die Einbeziehung eines tradi- 
- tionellen Elektrodenaufbaus mit innerem Potentialab- 
leitelektrolyten werden erfindungsgemaB besonders 
temperatur-unempfindliche Sensoren geschaffen. 

40 ZweckmaBigerweise wird die erfindungsgemaBe MeB- 
kartusche in zwei zueinander passenden Halften produ- 
ziert Dann ist die Zuganglichkeit zum MeBkanal gege- 
ben. Es besteht erfindungsgemaB auch die Moglichkeit 
beide Halften mit Sensoren zu versehen, so daB sich die 

45 einzelnen MeB-Sensoren spater nach dem Zusammen- 
fugen der Halften und verkleben auch gegenuber liegen. 
Dadurch lassen sich pro cm leicht 4 bis 10 dieser preis- 
werten Sensoren unterbringen. 
ErfindungsgemaB sind fur Mikro-MeBmodule fur Mi- 

50 kro-Blutproben aber auch ahnlich einfache und preis- 
werte, durch Siliziuin-Technologie (z. B. Containrnent- 
Sensoren nach DE41 15 414) in Massen herstellbare, 
Sensoren, die in entsprechende Aussparungen der pla- 
naren MeB-Kanale einpreB- und klebbar sind, einsetz- 

55 bar. Bei entsprechenden Mikro-Sensoren kann in die- 
sem Fall bei entsprechend hohen Stiickzahlen auch der 
MeB-Kanal in Si-Technologie ausgelegt werden. Bei 
dieser Version lassen sich wesentlich mehr Sensoren pro 
MeB-Kanal-Stecke unterbringen. Die einzelnen Mikro- 

60 sensoren werden ruckseitig mit der betreffenden Ver- 
bindung zu den AuBenkontakten in Kontakt gebracht 
Bei einer minimalinvasiven Probennahme (z. B. bei 
Sauglingen) wird bevorzugt die Si-technologische L6- 
sung eingesetzt weil hier nur eine Blutmenge von weit 

65 unter 1 mL zur zuverlassigen Messung ausreicht ^ _ 
ErfindungsgemaB konnen alle potentiometrischen 
MeB-Elektroden mit ein und derselben Mikro-Refe- 
renz-Elektrode vermessen werden, oder jede eine eige- 
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ne besitzen, wahrend fur die amperometrischen Senso- 
ren andere, weniger polarisierbare verwendet werden. 
Alternativ kann aber auch bei dem Einschub der erfin- 
dungsgemaBen Spritzen-MeB-Kartuschen Anordnung 
in das HandmeBgerat die Nadel ein Septum durchsto- 
Ben und dahinter in einen gelverf estigten oder nichtver- 
festigten Stromschlussel-Elektrolyten einer sich im 
Handgerat befindlichen Makro-Bezugselektrode ein- 
dringen, wodurch ebenf alls ein besonders stabiles, sogar 
leicht strombelastbares Bezugspotential entsteht, womit 
die in den jeweiligen Mikro-Sensoren integrierten Be- 
zugselektroden auf ihre einwandfreie Funktion hin 
uberpruft werden, was auf eine qualitatssichernde MaB- 
nahme hinauslauft 

ErfindungsgemaB wird der MeBvorgang bei der Biut- 
analyse automatisch dadurch gestartet, daB beim Schlie- 
Ben dieser elektrolytischen Verbindung zwischen MeB- 
kanal in der Kartusche und externer Bezugselektrode 
ein WiderstandsmeBkreis mit einer Kontaktzone im 
Sensorbereich geschlossen wird (drastische Wider- 
standserniedrigung). ErfindungsgemaB ist die Off-set- 
Spannung zwischen den Mikro-Bezugselektroden im 
MeB-Modul die konstruktionsbedingt keinen groBeren 
Stromschlussel aufweisen konnen, und der Makro-Be- 
zugs-Elektrode im HandmeBgerat auf wenige Mikro- 
volt genau bekannt. Dies wird bei der Mikroprozessor- 
Auswertung beriicksichtigt 

ErfindungsgemaB konnen anstelle der potentiometri- 
schen oder amperometrischen Sensoren (Chemo- und 
Biosensoren) auch impedimetrische verwendet werden. 
Bei letzteren wird zur Gehaltsermittlung die komplexe 
Wechseistrorn-Widerstandsebene bei hdheren Fre- 
quenzen ausgewertet Sie benotigen neben einer sehr 
diinnen analytselektiven Membran nur zwei elektronen- 
leitende Mikro-Ableit-Elektroden und keine potential- 
konstanten Bezugselektroden und sind ebenfalls extrem 
preiswert planar herstellbar. 

ErfindungsgemaB konnen alle oben bei der Beschrei- 
bung des Standes der Technik erwahnten Kalibrie- 
rungs-, Handhabungs- und Funktionskontrollprobleme 
dadurch gelost werden, daB in die MeBkartusche neben 
der MeBkammer (MeBkanal) weitere miteinander ver- 
bundene Kammern oder Kompartkiente und minde- 
stens ein Transportkanal fur die zu ziehende Probe ein- 
gebracht werden, deren Inhalt sich automatisch gemaB 
den erfindungsgemaBen Verfahren an den Sensoren 
vorbeibewegt Die Kammern konnen herstellungsseitig 
in einer oder beiden Kartuschen-Montagehalften einge- 
lassen sein. Eine diese Kammern, die ein wesentlich gro- 
Beres Volumen als der MeBkanal (z. B. 3 mL gegenuber 
300 \iL) hat, beinhaltet erfindungsgemaB mindestens 
zwei, leicht durch Druck verschiebbare Kolben, die defi- 
nierte Multi-Anaiyt-Kalibrierlosungen voneinander 
trennen, die durch einen vom auBeren Spritzenkolben 
verursachten Luftdruck (beispielsweise) oder durch die 
Probe hintereinander (nacheinander) mit den Sensoren 
in Kontakt gebracht werden, was eine wesentlich zuver- 
lassigere Zwei-Punkt-Kaiibrierung ergibt Letztere ver- 
langt von den Biosensoren wesentlich einfacherere 
Konstruktionsbedingungen da die Steigung der KaH- 
briergeraden nicht bekannt sein muB, was wiederum die 
Verwendung einfacher, preiswerter, amperometrischer 
Einmal-Sensoren auf Papierbasis ermogiicht Fur die 
potentiometrischen Chemosensoren ergibt sich durch 
eine Zwei-Punkt-Kalibrierung eine wesentlich hohere 
Genauigkeit bei langerer Langerfahigkeit, "da die 
Nernst-Steilheit dabei auch bestimmt wird. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist 



es auch moglich, die Kalibrierlosung in zwei verscniede- 
ne, voneinander getrennte Kammern in einer oder bei- 
den Kartuschenhalften einzubringen, die durch gasdich- 
te Folien, die bei entsprechendem Druck reiBea abge- 
5 dichtet sind. Eine weitere, nicht zwingend notwendige 
Kammer kann ein Adsorbermaterial beinhalten und als 
Auffang- oder Transportbehalter fur die vermessenen 
Losungen dienen. 
Die erfmdungsgemaBe MeBkartusche besitzt vor den 

10 beiden genormten Luer-Steck-Verbindungsports zum 
dichten AnschluB einer preiswerten, handelsublichen 
Spritze und hypodermischen Nadel eine einfache, be- 
wegliche Fluidiksteuerung (Schiebeventile), durch die 
die einzelnen Kammern mit dem MeBkanal oder ent- 

15 sprechend den Anforderungen des betreffenden Ver- 
f ahrens miteinander, bzw> mit der Nadel und der Spritze 
verbunden werden konnen. 

Das errindungsgemaBe Verfahren der zuverlassigen 
Bedside-Messung der 'wichtigsten Blutparameter mh- 

20 tels eines automadsch messenden HandmeBgerates ge- 
schieht in einer Ausfuhrungsversion durch Ansaugen 
cies Blutes in die Spritze, was durch entsprechende, so 
ausgeiieferte Stellung der Fluidiksteuerung erreicht 
wird Um das zu ziehende Blutvolumen — auf die MeB- 

25 kartusche abgestimmt — konstant zu halten, kann der 
Spritzenkolben erfindungsgemaB bis zu einem Anschlag 
oder dem maximalen Spritzenvolumen bewegt werden. 
Danach wird erfindungsgemaB die komplette Spritzen- 
Anordnung mit Nadel und MeBkartusche in eine dazu 

30 vorgesehene Offnung des HandmeBgerates geschoben, 
wobei erfindungsgemaB die Fluidiksteuerung durch au- 
tomatischen EinpaBdruck so umgeschaltet wird, daB zu- 
nachst die beiden Kalibrierlosungen mit den Sensoren 
in Kontakt treten konnen, wenn der Spritzenkolben in 

35 Richtung Entleerung bewegt wird. AuBerdem wird 
durch die Fluidiksteuerung eine fur die externe Bezugs- 
elektrode notwendige elektrolytische Verbindung zwi- 
schen MeBkammer und Nadel geschaffen. Der automa- 
tische MeBvorgang wird dadurch gestartet, wenn eine 

40 einwandfreie elektrolytische Verbindung festgestellt 
worden ist Obltcherweise nefern die erfindungsgema- 
Ben Doppelmatrix-Membran-Sensoren ihr Gleichge- 
. wichtspotential in wenigen Sekunden. Der Spritzenkol- 
ben wird erfindungsgemaB durch einen im HandmeBge- 

45 rat integrierten, vorzugsweise Feder-Spann-Mechanis- 
mus, unter konstantem Druck so in die Spritze gedriickt, 
daB genugend Zeit fur die Bildung und Erfassung der 
MeBsignale unter EinfluB der Kalibrierlosungen bleibt. 
Anstelle dieses energiesparenden Federkraftantriebes 

50 kann bei Verwendung wiederaufladbarer Kraft-Akkus, 
wie sie von Bohrmaschinen bekannt sind, auch ein Stell- 
motor die Schubstange des Spritzenkolbens in die ge- 
wtinschte Richtung bewegen, Nach den verschiedenen 
Kalibrier- und Konditionierlosungen erreicht die Probe 

55 (vorzugsweise Blut) die Sensoren und kann entspre- 
chend analysiert werden. Danach wird sie wie auch die 
Kalibrierlosungen in die Auffang- oder Transportkam- 
mer der MeBkartusche geleitet Sie konnen wegen der 
bekannten und minimalen Verdunnung mit den bekann- 

6o ten Kalibrierlosungen auch zur Bestimmung anderer 
' Parameter so weiter in ein Labor transportiert werden. 
In einer weiteren erfmdungsgemaBen, bevorzugten 
Ausfuhrungsform ist die MeBkartusche bereits herstel- 
lermaBig mit einer geeigneten fur alle Sensoren gemein- 

65 samen, moglichst sterilen Kalibrier-Ldsung gefullt Da- 
zu sind die Ein- und Ausgangs-Ports mit einer gasdich- 
ten, erst unmitteibar vor der Blutabnahme zu entfernen- 
den Folie verschlossen und das gesamte MeBmodul be- 
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findet sich zusatzlich noch eingeschweiBt in einer gas- 
dichten, metallisierten Kunststoff-Folie. Vor der eigent- 
lichen Blutentnahme wird das MeB-Modul erfindungs- 
gemaB fur wenige Sekunden in das dazugehorige Hand- 
meB-Gerat geiegt, wobei dort die Daten fur eine genaue 
Einpunkt-Kaiibierung fur die spatere Blut-Messung ge- 
speichert werden. Die technische Reife der planaren 
Doppelmatrix-Membran Sensoren ist durch den Auto- 
rnatisierungsgrad so hoch, daB die Exemplar-Streube- 
reiche gut bekannt sind und Ein-Punkt-Kalibrierungen 
(konstame Kaiibrierkurven-Steilheit) erraoglichen. So- 
bald ein Sensor diese Bereiche verlaBt, kann das Hand- 
gerat anzeigen, "welcher Parameter u. U. weniger zuver- 
fassig sein konnte. Dadurch ergibt sich eine automati- 
sche Quaiitatssicherung. Danach werden die gasdichten 
Foiien an den beiden Luer-Enden der Kartusche ent- 
f ernt, die Nadel und Spritze angeschlossen und die Pro- 
be bis zu einem besrimmten Volumen, das groB gegen- 
iiber dem Volumen des MeBkanals ist, gezogen. Dabei 
wird die Kalibrationsiosung aus dem kJeinen MeBkanal 
(ca. 0,3 mL) verdrangt und vermischt sich mit der Probe 
im Spritzenkolbea Dann wird die gesamte Anordnung, 
wie in der ersten erfindungsgemaBen Version mehr 
oder weniger mit der Nadel nach unten zeigend (Luft- 
biase oben) in das HandmeBgerat gesetzt Dabei durch- 
stoBt die probengefullte Nadel wieder ein Septum hin- 
ter dem sich der Stromschlusselelektrolyt einer exter- 
na Makro-Bezugselektrode befindet Gleichzeitig wird 
dabei eine Fluidiksteuerung hinter dern Nadel-Luer- 
Por: so durch AnpaBdruck verandert, daB ein Diaphrag- 
ma den elektrolytischen Kontakt des MeBkanals mit der 
exiemen Bezugseiektrode aufrecht erhait, die Probe 
aber.bei einer Spritzenkolbenbewegung in Entleerungs- 
richtung in eine Auffang- oder Transportkammer bef or- 
der; wird Erne im HandmeBgerat untergebrachte Soft- 
ware vergieicht sodann die Bezugselektrbdenpotentiale 
der Mikro-Sensoren mit dem der externen Makro-Be- 
zugselektrode wobei vorgeschriebene Toleranzgrenzen 
nicht uberschritten werden durfen. Dann werden die 
ProbenmeB-Signale erfaBtund entsprechend der voran- 
gegangenen Kaiibrierung die MeBwerte errechnet Da- 
nach wird der Spritzenkolben automatisch in Richtung 
Entleerung bewegt und die Probe-/Standardmischung 
aus der Spritze verdrangt dabei die reine Probe im en- 
gen MeBkanal. Diese Mischung wird ebenfalls mit den 
Sensoren vermessen und von der Software im Handge- 
rat nach der bekannten Methode der Standard- Addition 
ausgewertet Durch die erfindungsgemaB automatisier- 
te zweite Messung nach der Standard-Addition kann 
der Verdacht einer fehlerhaften oder unzuverlassigen 
Messung bestatigt oder entkraftet werden. Innerhalb 
vorgegebener Toleranzgrenzen kann aus beiden MeB- 
werten ein Mittelwert gebildet werden. Da die bei einer 
Standard-Additions-Auswertung systematischen MeB- 
fehler sofort erkannt werden, liefert dieses Verfahren 
mit redundanten MeBwerten eine drastisch erhdhte Zu- 
- verlassigkeit Es ist eine qualitatssichernde MaBnahme._ 
Das Gesamtvolumen der isotonischen, physiologi- 
schen Multi-Analyt-Kalibrier-Losung, die herstellersei- 
tig im MeB-Modul dauerhaft eingeschlossen ist, betragt 
in der Regel weniger als ein Milliliter. ZweckmaBiger- 
weise enthalt diese Kalibrier-Ldsung erfindungsgemaB 
auch noch die notwendige Menge Heparin, die eine 
Blutgerinnung verhindert sowie Substanzen, die das Be- 
' zugselektroden-Potential stabiiisieren. Die externe Be- 
zugseiektrode ist so ausgelegt, daB sie fur amperometri- 
sche Messungen im Mikro-Amperbereich strombelast- 
bar ist, dadurch konnen kompliziertere Drei-Elektroden 



MeBanordnungen mit den dazugehorigen Potentio- 
staten entf alien. 

Nach einer so erfindungsgemaB durchgefuhrten Blut- 
Analyse liegt die Spritze und die Nadel so vor, wie sie 
5 auch bisher zur Entsorgung anfallt Die MeBkartusche 
mit der Blutprobe kann also getrennt entsorgt werden, 
oder zur Untersuchung auf weitere Parameter unter 
Beriicksichtigung der Verdimnung durch die genau in- 
haltlich bekannten Kalibrationslosungen ins Labor ge- 

io schickt werden. Bei einer verbrennungstechnischen Ent- 
sorgung ist zu berucksichtigen, daB dieses Modul bei 
Verwendung nichtmetallischer Elektronenleiter kein 
Metal! enthalten kann. Bei einigen Sensoren amperome- 
trischer Art fallen ggfs. Gold und Siibermengen im Be- 

15 reich unter ein millionstel Gramm an. Die Membran- 
Chemikalien fur die potenuometrischen Mikro-Elektro- 
den liegen im Mikrogramm-Bereich und enthalten keine 
FCKW, so daB bei einer evtL Verbrennung auch keine 
Dioxin-Bildung befurchtet werden muB. 

20 Dieses einfache, erfmdungsgemaBe Vorgehen lost so- 
mit aile weiter oben erwahnten Probleme. Die Gef ahr, 
daB das zu vermessende Patientenblut unkontrolliert 
freigesetzt wird oder durch zu langen Kontakt mit der 
Luft irreversibel verandert wird, ist bei der Erfindung 

25 ausgeschlossen. Sie ermdgiicht ein sicheres quasi auto- 
matisches Bedside-Monitoring mit integrierter Quaii- 
tatssicherung auf einfachste Art und Weise, ohne daB 
bestimmte weitere Kalibrier- und Kontroll-Operatio- 
neh durch das Bedienungspersonal die Verwendung ei- 

30 nes Handgerates stark einschranken. 

ErfindungsgemaB ist das MeB-Modul entsprechend 
gekennzeichnet, so daB das HandmeBgerat die jeweilige 
Sensor-Bestiickung und die notwendigen Werte der Ka- 
librier-Losung beim ersten Einsetzen iibernehmen kann. 

35 Dies kann durch mechanische oder elektrische Vorrieh- 
. tungen, aber auch mittels eines einfachen Barcode-Le- 
sers geschehen. 

Es versteht sich von selbst, daB ein Fachmahn weitere 
Versionen geeigneter Fluidik-Schaltungen nutzen kann, 

40 urn den Effekt der einfachen und quasi-automatischen 
Zwei-Punkt-Kalibrierung oder der Standard-Addition 
durchzufuhren. 

Die Fig. 1 zeigt schematisch eine bevorzugte Ausfuh- 
rungsform der MeBkartusche zur Blutprobennahme 

45 und -Analyse und den einfachen Aufbau aus zwei Mon- 
tagehalften. 

Die Fig. 2 skizziert schematisch die einzelnen Verf ah- 
renschritte bei Kaiibrierung und Messung nach der Me- 
thode der Zwei-Punkt-Kalibrierung. 

50 Die Fig. 3 zeigt schematisch eine Ausfuhrungsform, 
bei der die Multi-Analyt-Kalibrier-Losung schon her- 
stellerseits im MeBkanal aufbewahrt wird und als Stan- 
dard- Additions-Losung verwendet wird. 
Die Fig. 4 zeigt schematisch eine weitere Ausfuh- 

55 rungsform fiir das Verfahren der Zwei-Punkt-Kalibra- 
tion uber Kalibrierlosungen die mittels bewegbarer 
Kolben getrennt sind 
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Ausfuhrungsbeispiel 1 

Version der MeBkartusche mit laminierten 
Papier-Sensoren 



Die beiden Haiften der MeBkartusche (la) und (lb) in 
65 Fig. 1 konnen in dieser Formgebung mit hinreichender 
Produktionstoleranz aus einem geeignexen, leicht zu 
entsorgenden Kunststoffmaterial preiswert hergestellt 
werden. Sie sollen aus Handhabungsgrunden zusam- 
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Ben der beiden Luer-Ports (2a, 2b), wobei (2a) die Naaei- 
seite und (2b) die Spritzenseite darstellt 

Der automatisierte Ablauf des erfindungsgemiBen 
MeBverf ahrens ist schematise*! in der Fig. 2 skizzierL Im 
ersten Schritt (a) und (b) fordert die Spritze lediglich 
eine definierte Luftmenge in die MeBkartusche, wo- 
durch eine erste Kalibrierlosung (11) iiber eme entspre- 
chende Ventilsteuerung (3) in den MeBkanaJ (6) trans- 
portiertwird und ihn ausfullt, was durch die gleiche 
Schraffierung dargestellt wird. Im zweiten Schritt (b) 
und (c) wird mittels der entsprechenden Fiuidiksteue- 
rung die Probe (das Blut) (13) aber die Kammer (das 
Kompartiment)(10) entnommen. Ein Teil des Blutes be- 
findet sich dabei auch in der Spritze. Nun wird die MeB- 
kartusche mitsamt der Spritze und Nadel in eine ent- 
sprechende Offnung des HandmeBgerates emgelegt, 
wobei dabei gleichzeitig und automatisch die Fluidik- 
steuerung umgeschaltet wird und die einzelnen Chemo- 
und Biosensoren iiber einen Einrastmechanismus an ih- 
ren Kontakten (5) mit den entsprechenden Gegenkon- 
takten des HandmeBgerates kontaktiert werden. 
Gleichzeitig wird dadurch die Nadeispitze durch das 
Septum in den Stromschlusseielektrolyten der extemen 
Bezugselektrode geschoben. Der automatische MeB- 
vorgang wird dadurch gestartet, daB dabei eine ein- 
wandfreie elektrolytische Verbindung festgestellt wird. 

Die verwendeten Doppelmatrix-Membran-Sensoren 
haben bereits nach diesen minimalen Bedienungsopera- 
tionen ihren stabilen MeBwert erreicht Eine im Hand- 
meBgerat eingebaute Software-Logik vergleicht sodann 
alle Sensorsignale, die in Kontakt mit der ersten Kali- 
brierlosung anfallen mit dem bekannteri, kleinen Streu- 
ungen der Herstellungstechnologie und signalisiert ggfs. 
bereits dann eventuelle Abweichungen. Nach einer ge- 
wissen Wartezeit von wenigen Sekunden bewegt sich 
der Spritzenkolben automatisch durch den im Hand- 
meBgerat integrierten Mechanismus in Richtung Ent- 
leerung und druckt so die Probe (das Blut) (13) unter 
konstanten Druck in die MeBkartusche. Die Probe 
stromt dabei von der Fiuidiksteuerung gelenkt uber die 
Kammer (10) (Fig. 2 c-d) zuriick und wird von der 
Fiuidiksteuerung am Nadelende in die Kammer (9) um- 
gelenkt, in dem es dort, durch eine Luftblase vor einer 
Durchmischung geschutzt, die zweite Kalibrierlosung 
(12) verdrangt, die wiederum durch die Fiuidiksteuerung 
am Spritzenende in den MeBkanal (<5) an den Sensoren 
(4) vorbeistrornt und ihrerseits die zuvor dort emge- 
brachte erste Kalibrierlosung (11) in die Kammer (8) 
verdrangt, bevor sie wieder durch die gleiche Fiuidik- 
steuerung am Nadelausgang ebenfalls in die Kammer 
(8) gelangt Die Fig. 2e zeigt dann den Endzustand. Die 
Probeflussigkeit hat die zweite Kaiibrationslosung kom- 
plett aus dem MeBkanal verdrangt und kann vermessen 
werden. 



mengefugt nicht wesentlich gr5Ber als der Spritzenkor- 
per sein. Hier ist von Vorteil, daB wegen der bekannten 
Konstruktion der Doppelmatrix-Membran-Sensoren 
kein schwerer zu entsorgender, metaliischer Leiter in 
das Kunststoffmaterial eingebracht werden muB. Der 5 
Streifen (4) mit einer beliebigen Anzahl von laminierten 
Papierstreif en (4a . . . 4z) hat vorzugsweise so eine Form, 
daB die Kontaktflachen beim Einlegen in das entspre- 
chend geformte Gehause bis zur Aussparung (7) im 
Deckel (lb) reichen und dabei die Kontaktflachen (5) 10 
bilderu 

In der einen Halfte oder in. beiden (mcht gezeigt) 
werden durch SpritzguB oder andere formgebende 
Massenproduktionsverfahren mindestens eine, vorzugs- 
weise aber 3 Vorratskammern (8, 9, 10) zusatzlich zum 15 
MeBkanal (6) eingebracht, wobei letzterer ein Volumen 
von weniger als 10% des der Kammern (8, 9, 10), wah- 
rend mindestens eine weitere, nicht gezeigte Kammer 
unter der Sensorebene (4) so groB ist (Fig- 1 nicht ma£- 
stablich), daB sie alle Kammervolumen und das Proben- 20 
volumen zusammen aufnehmen kann. 

Die Kammern (8) und (9) beinhalten definierte Multi- 
Analyt-Kalibrierlosungen entsprechend der Sensor- 
Anaiyte in je einem unteren und oberen Konzentra- 
tionsbereich, so daB durch eine Zwei-Punkt-Kalibrie- 25 
rung die wichtige Steigung der Kalibriergeraden und 
ihre Lage zuverlassig ermittelt werden kann. Werden 
dabei bestimmte im HandmeBgerat softwaremaBig in- 
stalliene Mindestkriterien nicht erfullt, wird eine Unzu- 
verlassigkeitsanzeige fur diesen Parameter signalisiert 30 
Die Kalibrierlosungen enthalten zum Zwecke der Kon- 
ditioniening und Konservierung auch noch weitere 
Stoffe und gegebenenfalls auch noch ein schwerlosli- 
ches Salz, daB bei Transport durch den MeBkanal dort 
an den Wandungen hangen bleibt und dadurch auch die 35 
Probe mit einer dem Loslichkeitsprodukt entsprechen- 
den, konstanten Ionenkonzentration eines Ions, daB in 
der Probe hiemals enthalten ist, versetzt Dadurch laBt 
sich mittels eines weiteren ionenselektiven Sensors fur 
eines dieser Ionen (Kation oder Anion) eine zusatzliche 40 
Mikrobezugselektrode ohne storendes Diffusionspo- 
tential aufbauen. Als Beispiel sei die Zugabe einer 
Lanthanfluorid-Suspension genannt MeBeiektrode ist 
hier eine fluoridselektive Elektrode. Die Vorratskam- 
mern werden nach dem Befiilien gasdicht verschlossen, 45 
was beispielsweise mit Hilfe einer metallisierten Folie 
geschehen kann, die dann zum Gebrauch bei einem deft- 
nierten Druck bricht Bei der Lagerung von Kalibrierlo- 
sungen, die Gas-Standards enthalten, wird das gesamte 
MeBmodul in einer gasdichten Folie eingeschweiBt und 50 
in diese Folie zum Ausgleich des Partialdruckes der be- 
treffenden MeBgase auch etwas Kalibrierlosung gebun- 
den oder ungebunden eingebracht 

Das Kompartiment (10) dient zur Zwischenlagerung 
eines Teils der Probe. Hier wird gegebenenfalls herstel- 55 
lerseits eine kleine Menge des schwerloslichen Salzes 
zusammen mit etwas Heparin (im Falle einer Blutprobe) 
eingelagert 

Die Kammer (10) werden ebenso wie der MeBkanal 
(6) offen gelassen. Sie werden durch die in der Ausspa- eo 
rung (3) eingebrachte Fiuidiksteuerung verschlossen 
oder geoffnet Die Fiuidiksteuerung verstellt sich durch 
mechanischen Gegendruck beim Einlegen des MeBmo- 
duls (oder Kartusche) in das HandmeBgerat entspre- 
chend den Anforderungen des jeweiligen Verf ahrens. 65 

Die beiden MeBkartuschen-Halften werden mit ei- 
nem abdichtenden Kunststoff-Spacer zusammengefuhrt 
und verklebt Daraufhin erf olgt das gasdichte Verschlie- 



Ausfuhrungsbeispiel 2 

Version mit Sensoren auf Basis der 
Silizium-Technologie 

In einer vorteilhaften Mikro-Version wird eine kom- 
plett in Silizium-Technologie ausgefuhrte mikrosensor- 
bestuckte DurchfluB-Konstruktion mit riickseitigen 
Kontakten in eine entsprechende Aussparung in beiden 
MeBkartuschen-Halften (la) und (lb) gedruckt und ge- 
klebt. Dabei muB nur dafur gesorgt werden^ daB die 
Ruckseitenkontakte leitend mit den entsprechenden 
MeBkartusche-Durchfuhrungen verbunden werden. Mit 
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der Mikro-Version lassen sich selbstverstandlich alle 
Verfahrensversionen auch durchfuhren. 

Ausfuhrungsbeispiel 3 

Vorrichtung zur Durchfuhrung des 
Alteniativ- Verfahrens der Ein-Piinkt-Kalibrierung mit 
Standard-Addition 

Die Fig. 3 zeigt eine vorteilhafte Vorrichtung zur io 
Durchfuhrung des alternativen Verfahrens mittels der 
MeBwertabsicherung durch die Standard-Additions- 
Auswertmethode. Hier kann auf die Fiuidiksteuerung 
verzichtet werden, wenn die Nadelspitze nach dem Ein- 
dringen durch das Septum durch ein verfestigtes Gel is 
einen Stromungswiderstand erhalt, so daB ein einfaches 
Schhtz-Uberdruck-Ventil in der MeBkartusche beim 
Zuruckinjezieren der Probe geoffnet wird, daB die Kali- 
brierlosung in die Kammer (14) stromen laBt In dieser 
Version des Verfahrens und der Vorrichtung befindet 20 
sich die Kalibrierlosung bereits herstellersertig im MeB- 
kanal (6) in Kontakt mit den Sensoren (4a . . . z). Hier 
geschieht der MeBablauf, wie oben geschildert, so daB 
zunachst die MeBkartusche ailein im MeBgerat vermes- 
sen wird. Dann wird sie nach Entfemen der gasdichten 25 
Verschiusse fiber die Luer Verbindungen (2a) und (2b) 
mit Nadel und Spritze bestuckt und die Probe wird ge- 
zogen. Der Rest, der Einbau der kompietten Anordnun- 
gen in das HandmeBgeriit, geschieht analog zum ersten 
Ausfuhrungsbeispiel Wegen des sehr engen und kleinen 30 
MeBkanais (6) vermischt sich die dort befmdliche Probe 
nicht sehr schnell mit dem Spritzeninhait Daher kann 
zunachst die Probe vermessen werden und danach die 
Probe, vermischt mit der Standardlosung: Wenn das Vo- 
lumen des MeBkanais und damit das der Standardlosung 35 
(Kalibrationsldsung) gegenuber der gezogenen Proben- 
menge vernachlassigt werden kann, vereinfacht sich die 
Auswenung. Eine weitere yorzugsweise Ausfuhrungs- 
fonn auf dieser Basis entsteht, wenn die Probe uber 
einen zweiten ventilgesteuerten By-Pass in die Spritze 40 
gesogen wird Dann ist die Handhabung genau wie beim 
ersten Beispiei. Nach dem Einsetzen in das Handgerat 
mit den entsprechenden, automatischen Ventilever- 
schiebungen wird zunachst die Multi-Analyt-Kalibrier- 
losung, die in.der Mitte der zu erwanenden Konzentra- 45 
tionen liegen soli, vermessen. Danach uberpruft eine 
Logik-Software die Plausibiiitat dieser Werte anhand 
der bekannten Exemplarstreuungen. Erst dann gibt das 
Gerat griines Licht fur den Mechanismus der Spritzen- 
entleerung. Dabei vermischen sich Probe und Standard 50 
nach Verdrangung der Kalibrierlosung aus dem MeBka- 
nal in einer Sammelkammer. Nach der Messung der 
Probensignale bewegt sich hierbei der Spritzenkolben 
wieder in Richtung Fiillung und bringt die Proben-Stan- 
dard-Mischung aus der Kammer wieder in den MeBka- 55 
nal, wo eine weitere Messung stattfindet Wegen des 
kleinen Volumens des MeBkanais verglichen zum Pro- 
benvolumen kann die nicht vermischte Restmenge an 
Probe vernachlassigt werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 4 

Verfahren mii Zwei-Punkt-Kalibrierung und 
kolben-getrennten Kalibrierldsungen 

Die Fig. 4 zeigt den Funktionsablauf (a, b, c, d) bei 
einer Kartuschen- Version, die in einer Kammer (15) 
mehrere Kalibrierldsungen (11 u. 12) uber leicht beweg- 
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liche, dichtende Kolben (16) abtrennt Die Blutprobe 
wird hier uber einen Kanal im anderen Teil der Kartu- 
sche in die Spritze gezogen. 

Durch den Spritzendruck bei der Entleerung dersel- 
ben nach der Probennahme werden die Kolben an einer 
Offnung (17) vorbeibewegt, wodurch nacheinander die 
Kalibrierldsungen und die Blutprobe durch die Sensor- 
MeBkammer geleitet werden. Die Fig. 4 ist weitestge- 
hend selbsterklarend 

Patentanspriiche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur Probennahme 
mit integrierter analytisch-chemischer Sensor- 
Messung und Herstellung derselben dadurch ge- 
kennzeichnet, daB zwischen einer handelsublichen, 
hypodermischen Nadel und Spritze einer ublichen 
Probennahme-Anordnung fur flussige oder gasfor- 
mige Proben, vorzugsweise Blut, mittels passender 
Steckverbindungen (z. B. Luer) eine geeignete, sen- 
sorbestuckte MeBkartusche mit integrierten MeB- 
standards fur jeden damit erfaBbaren Analyten ein- 
gefiigt wird und diese Anordnung in ein spezielles 
HandmeBgerat mit automatischer elektrischer Sen- 
sor-Kontaktierung und Codierung eingelegt wird, 
das die unterschiedlichen Analysenverfahrensab- 
laufe, bzw. den Transport von Kalibrierlosungen 
und Probe automatisch steuert, wobei zusatzlich 
und automatisch neben einer Zwei-Punkt-Kalibrie- 
rung bzw. einem Standard-Additionsverfahren ver- 
fahrensmaBig weitere qualitatssichernde MaBnah- 
men ergriffen werden wobei die Ergebnisse vor- 
zugsweise ausgedruckt werden und die MeBkartu- 
sche nach Gebrauch wie ublicher Klinikmull ent- 
sorgt werden kann. 

2. Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die MeB- 
kartusche aus einem leicht entsorgbaren und leicht 
in MassenspritzguB-Technik produzierbaren 
Kunststoff besteht, der in zwei Halften hergestellt 
wird und die zusammengefugt den MeBkanal erge- 
ben und wobei die verwendeten Chemo- und Bio- 
sensoren vorzugsweise simultan in einer vorgefer- 
tigten, planaren Multi-Analyt- Array-Version in 
Doppelmatrix-Membran-Technologie mit inte- 
grierter planarer MeBsignalableitung und/oder 
Spannungsversorgung in einem einzigen Arbeits- 
schritt in eine passende Aussparung des Kunststoff - 
korpers eingekiebt werden und die beiden MeSkar- 
tuschenhalften beim Zusammenfiigen mit oder oh- 
ne zusatzliche abdichtende Elemente (Spacer) den 
MeBkanal durch entsprechende Aussparungen bil- 
dea . 

3. Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Mi- 
kro-Version so hergestellt wird, daB die Chemo- 
und Biosensoren, die in SLuziumtechnologie, vor- 
zugsweise in der Contairunent-Technik vorgefer- 
tigt sind, den MeBkanal schon enthalten, so daB sie 
als komplette Anordnung in eine passende Vertie- 
fung in eine der Kartuschenhalften gesteckt wer- 
den und dabei automatisch den Kontakt zu einer 
elektronischen Verbindung zu Kontaktpunkten am 
Kartuschenrand schlieBen. 

4. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
mit besonderen Chemo- und Biosensoren bestiick- 
te MeBkartusche mindestens eine, vorzugsweise 
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zwei Kalibrierungs- und Konditionieningslosungen 
in entsprechenden Kammern oder Kanalen mit 
oder ohne direkte Kontaktierung der Sensoren ent- 
halt, deren FiuB durch den zentralen MeBkanal mit- 
tels geeigneter Ruidiksteuerungen beim Einsetzen 5 
der Kartusche samt Nadel und Spritze in ein ent- 
sprechendes, dazugehoriges HandmeBgerat nach 
erfolgter Prbbennahme ebenso automatisch er- 
folgt, wie die Kontaktierung aller Sensoren und die 
Entleerung der Spritze, wobei als qualitatssichern- 10 
de Mafinahme zusatzlich neben den verfahrensbe- 
dingten noch eine Oberprufung der in der MeBkar- 
tusche enthaltenen Mikro-Bezugselektroden durch 
Kontaktierung mit einer externen, im HandmeBge- 
rat enthaltenen automatisch durchgef uhrt wird. 15 - 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die anaiyiisch-chemische MeBmetho- 
den fur die im MeBmodul untergebrachten Chemo- 
und Biosensoren zur Bestimmung einer Vielzahl 
von fliissigen und/oder gasformigen Analyte, vor- 20 
zugsweise zur schnellen, simultanen Bestirnmung 
wichtiger klinisch- chemischer Parameter in Kor- 
perflussigkeiten wie Blut, elektrochemischer oder 
optischer Natur sind und verfahrensmaBig quali- 
tatssichernde MaBnahmen in Form einer Ein- 25 
Punkt-Kalibrierung mit zusatzlicher Richtigkexts- 
Oberprufung durch die Methode der Standard-Ad- 
dition und/oder eine automatische Mehr-Punkt- 
Kalibrierung gehdrt, welches alles ohne zusatzli- 
chen Arbeitsaufwand mittels einer geeigneten, ven- 30 
tilgesieuerten DurchfluBtechnik nach dem Einset- 
zen der gesamten Nadel-MeBkartusche-Spritzen- 
Anordnung in das spezielle HandmeBgerat, softwa- 
re-gesteuert, automatisch ablauft und dazu keiner- 
lei zusatzliche Losungen bereit gehalten oder deren 35 
Daten iibertragen werden mussen. 

6. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens . 
nach den Anspriichen 1 bis 5 dadurch gekennzeich- 
net, daB die MeBkartusche aus einem geeigneten, 
nicht leitenden Material besteht, daB sich leicht und 40 
preiswert in beliebigen Forrnen in Massen produ- 
zieren laBt, vorzugsweise aus extrudierbaren 
(SpritzguB-Technik) Kunststoffen, aus denen auch 
medizinische Artikei und/oder Spritzen bestehen, 
wobei die MeBkartusche einen Eingangs- und Aus- as 
gangsport, vorzugsweise mittels axialer Luer-Ver- 
bindungen besitzt und es damit zwischen einer han- 
delsublichen medizinischen Nadel und Spritze 
montiert werderi kann, und mindestens ein mit ei- 
ner Multi-Analyt-Kalibrier- oder Konditionie- 50 
rungslosung gefiilltes Kompartiment sowie minde- 
stens ein weiteres, leeres zur Aufnahme und zum 
Weitertransport der vermessenen Proben enthalt, 
wobei sich alle MeBstandard-Kammern mittels 
mindestens einem Schiebe- oder Ruckschlagventil 55 
unterschiedlich mit der Nadel und Spritze verbin- 
den lassen, wobei letzteres beim Einsetzen der Kar- 
tusche mit oder ohne Nadel in das HandmeBgerat 
automatisch erf olgt, wodurch die Chemo- und Bio- 
sensoren, die vorzugsweise in einem zentralen 50 
MeBkanal positioniert sind, wechselweise und auto- 
matisch in Kontakt mit den Multi-Analyt-Stan- 
dards und der Probe gebracht werden und der dazu 
norwendige Flussigkeitstransport durch eine ent- 
sprechende, automatisierte Entleerung der proben- 65 
gefullten Spritze mittels einer geeigneten Mecha- 
nik im HandmeBgerat erfolgt, wobei durch das Ein- 
setzen der ganzen Vorrichtung oder nur des nadel- 



befreiten Teiis gleichzeitig ein elektrolytiscliei' 
Kontakt der jeweiligen MeBlosung mit einer sich 
im HandmeBgerat befindlichen, stabilen, nicht pola- 
risierbaren, weiteren Bezugselektrode geschlossen 
wird 

7. Herstellungsverfahren der Vorrichtung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Grundmaterial des MeBmoduls mit den 
eingeiassenen, uber Ventile verbindbaren Kompar- 
timenten fur die Standards und den vermessenen 
Proben ein Material verwendet wird, daB schad- 
stoff- und ruckstandsfrei verbrannt werden kann, 
wozu vorzugsweise Polycarbonate, Polypropylen, 
Poiymethylmetacrylat (Plexiglas) u.a. gehoren, 
kaum Metall verwendet wird und das Modul aus 
mindestens zwei vorgefertigten Teilen produziert 
wird, in die die Chemo- oder Biosensoren einseitig 
oder beidseitig in planarer oder pseudo-planarer 
Form als vorgefertigtes, hinktionsfahiges Array 
einschlieBlich aller erforderlichen elektrischen, me- 
tallfreien Kontakte so eingelegt werden, daB sie 
dabei automatisch die auBeren Kontakte am Kar- 
tuschenrand bilden, bevor die Teiie haltbar zusam- 
mengefugt werden, was durch Stecken, Kleben 
oder Verschrauben geschieht, und sie dadurch mit- 
tel entsprechender Aussparungen den eigentlichen 
MeBkanal bilden, wobei eine seitliche Kontaktlei- 
ste sowohl die Orientierung des Moduls beim Ein- 
schub in das HandmeBgerat festlegt, wie auch elek- 
trische Kontakte zum Betrieb und zur Ablesung 
der einzelnen Chemo- und Biosensoren schlieBt 
8* Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die miniaturisierten 
Chemo- oder Biosensoren in mindestens einem, 
vorzugsweise rechteckigen und zentralen MeBka- 
nal der MeBkartusche potentiometrischer, ampero- 
metrischer oder impidemetrischer Art sind, vor- 
zugsweise planar aufgebaut sind und so leicht und 
bundig in einem flachen MeBkanal mit einem Ge- 
samtvolumen unter 1 mL in einem geeigneten 
Kunststoff-Korpef mit integrierten elektronischen 
Signal-Transduktions-Verbindungen zum auBeren 
Kartuschenrand hin hineinpassen und dort mit Hil- 
fe eines dazugehorigen HandmeBgerates zur MeB- 
werterfassung kontaktiert werden. 

9. HersteUung der Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Herstellung die unterschiedlichen elektrochemi- 
schen Sensoren nach den Prinzipien der Potentio- 
metrie, Amperometrie und Impedanz-Spektrome- 
trie in einer planaren Papiertechnologie, z. B. als 
Doppelmatrixmembran Konstruktion ohne flussi- 
gen Innenelektroiyt komplett in Niedertempera- 
tur-Dickfiimtechnik (Doppelmatrixmembran) als 
Multi-Analyt-Serie in Streifenform vorgefertigt 
und bei der Herstellung nur in passende Ausspa- 
rungen im betreffenden MeBkartuschenteil einge- 
legt werden, wobei dabei auch die notwendigen 
elektrischen Verbindungen aus einem leicht zu ent- 
sorgenden, elektronenleitenden Material, beispiels- 
weise Graphit, Glassy Carbon, Kohlepaste oder 
leitfahiges Polymer zu den betreffenden auBeren 
Kontakten des MeBmoduls, uber die die Sensorsi- 
gnale in einem HandmeBgerat abgefragt werden, 
gegeben sind, wozu auch zusatzliche, kanalbildende 
Spacer benutzt werden kdnnen die einen Andruck 
und Abdichtung der Sensorf olie ermoglichen. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
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dadurch gekennzeichnet, daB anstelle der integrier- 
ten elektronenleitenden MeB-Signai-Transduktion 
tiber die Ruckseiten der vorzugsweise planaren 
MeBelektroden-Ruckseiten zu den SuBeren Ab- 
griff-Kontakten der MeBkartusche elektrolytgelge- 5 
fullte Vertiefungen die sog. Innenableitung der pla- 
naren ionenselektiven und gasdurchlassigen Mem- 
branen darstellen, und die durch den dazu passen- 
den Sensor-MeBstreifen abgedeckt werden und auf 
der anderen Seite in Kontakt mit der elektronenlei- 10 
tenden Verbindung nach auBen stehen, wobei auch 
alle amperqmetrischen. MeBzellen so aufgebaut 
sind 

11. Vorrichtung nach den Anspriichen 9 und 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine thermodyna- 15 
misch reversible innere Potentiaiableitung fur alie 
elektrochemischen Chemo- und Biosensoren da- 
durch erreicht wird, daB in der ionenselektiven 
Membran, der inneren Elektrolytlosung und in der 
Phase der elektronenleitenden Verbindung, z. B. 20 
Graphit, Graphit plus Polypyrol, Polypyrol, Poly- 
ethylen u. a stabile und umwelttechnisch leicht ent- 
sorgbare Redox-Systeme mit hoher Standardaus- 
tauschstromdichte in einem Konzentrationsbereich 
0,3 Prozent bis gesattigt eingebracht sind 25 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Makro-Bezugs- 
elektrode im HandmeBgerat, die iiber den elektro- 
lyuschen Kontakt mit der Probeflussigkeit in der 
Kanule oder durch unmittelbaren Kontakt mit der 30 
nadeiseitigen Steckverbindung der MeBkartusche 
mit den MeBsensoren in.Verbindung stent, von der 
gleichen Art ist wie die der Ableitung der elektro- 
chemischen Sensoren und daB der gelverfestigte 
Bezugselektroden-Stromschlusselelektrolyt im 35 
HandmeBgerat mindestens einer Gesamtmenge 
von 0,01 Gramm-Aquivalenten entspricht und 
durch eine Septumkappe zuganglich ist. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB fur besondere Mikro- 40 
probennahmen die unterschiedlichen Chemo- und 
Biosensoren in einer Silizium-Mikro-Technologie 
mit genau definierbaren Containments mit genau 
definierbaren Kontaktflachen zum MeBmedium 
und mit Ruckseitenkontakt gef ertigt werden, wobei 45 
die MeBkanalbildung durch Mikro-Aussparungen 

in dieseri Werkstoff und eines Anodischen Bon- 
dings gegen eine entsprechende Glasplatte durch- 
gefuhrt wird und die komplette, Mikro- DurchfluB- 
meBzellen von nur wenigen Mikrolitern Fassungs- 50 
vermogen in passende Aussparungen von zwei 
MeBkartuschen-Halften mit entsprechenden Kon- 
taktpunkten fur den Betrieb und/oder die Signal- 
Transduktion und Vermessung im gleichen Hand- 
meBgerat wie beirn Makro-MeBmodul eingefugt 55 
werden 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBkartusche ne- 
ben dem zentralen MeBkanai mit den chemischen 
Sensoren mindestens zwei geeignet dimensionierte eo 
Kammern enthalt, die mit einer den Sensoren ent- 
sprechenden Multi-Analyt-Kalibrier-, Multi-Stan- 
dard- und/oder Konditionierungslosung gasdicht, 
partiell oder vol! gefuSt sind, wobei die einzelnen 
Kammern mit oder ohne zusatzliche, verschiebbare 55 
Trennwande fur die unterschiedlichen Losungen 
und die Probe zum Zwecke der Kalibrierung, der 
Messung und/oder der der Richtigkeitskontrolle 



und/oder der Entsorgung und oder eines weiteren 
Probentransportes einzeln oder zusammen, paral- 
lel oder sequentiell mit dem MeBkanai an unter- 
schiedlichen Stellen mit mindestens zwei einfachen 
Schiebeventilen oder Ruckschlagventilen in Ver- 
bindung gebracht werden konnen und der jeweilige 
Inhalt in Kontakt mit den Sensoren gebracht wer- 
den kaniL 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Forderung der 
einzelnen, luftseparierten FiCssigkeitssegmente aus 
den Kompartimenten durch den MeBkanai der 
MeBkartusche zur Kalibrierung, Ahalyt-Messung 
und Kontrollmessung iriktels einer automatisierten, 
mechanischen Kraftausiibung auf den Spritzenkol- 
ben nach Einbau der Probennahme- Vorrichtung in 
das HandmeBgerat erfolgt und die FluBsteuerung 
mitteis einfacher Schiebeventile hinter den beiden 
Steckverbindungen so erfolgt, daB das MeBmodul 
auslieferungsmaBig mit dieser Ventilstellung zu- 
nachst mit Hilfe einer Spritzenkolben-Bewegung in 
Richtung Entleerung eine erste Kalibierlosung vom 
Vorrats-Kompartiment in den bis dahin trockenen 
MeBkanai transportiert und anschlieBend eine Pro- 
be in die Spritze gezogen wird, wobei beirn Einset- 
zen der Anordnung in das HandmeBgerat die be- 
treffenden Venule durch mechanischen Einpas- 
sungsdruck so umgestellt werden, daB nunmehr 
beini automatischen Entleeren der Spritze iiber ei- 
hen Umweg iiber die entsprechenden kalibrations- 
losungsgefullten Kammern weitere Kalibrier- oder 
Konditionierungslosungen an den Sensoren vor- 
beigefuhrt werden bevor die Probe vermessen 
wird 

16. Vorrichtung gemaB einem der Anspruche 1 bis 
15, dadurch gekennzeichnet, daB die elektrochemi- 
schen Chemo- und Biosensoren in einer geeigneten, 
den Sensoren entsprechenden Multi-Analyt-Kali- 
brier- und Konditionierungs-Losung aufbewahrt 
werden, deren Volumen bekannt ist oder gegen - 
uber dem Probenvoiumen vernachiassigt werden 
kann, und die sich herstellungsseitig im MeB-Kanal 
des MeB-Moduls befindet, der an beiden Offnungen 
gasdicht bis zur Anwendung verschlossen ist 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das MeB-Modul mindestens eine 
gesonderte Proben-By-Pass-Leitung von der Nadel 
zur Spritze enthalt, die herstellerseits offen ausge- 
liefert wird, und daB durch das Einschieben der 
Gesamt-Anordnung in das HandmeBgerat entspre- 
chende Schiebeventile am MeB-Modul automatisch . 
betatigt werden, die dafur sorgen, daB bei einer die 
Probe ausstoBenden Spritzen-Kolben-Bewegung 
diese in den MeB-Kanal gelenkt wird, in dem sie die 
Kalibrierldsung von den Sensoren verdrangt und 
iiber eine weitere automatische Ventilsteuerung 
vor der Nadel in einen entsprechend groBen Vor- 
ratsbehalter mit Air-Vent Vorrichtung im MeB- 
Modul iiberfuhrt von wo es aber nach Messung und 
Verdrangung des gesamten Probevolumens aber 
durch erneutes Ansaugen der Spritze erneut ver- 
messen wird und nach der Methode der Standard- 
Addition im HandmeBgerat automatisch ausgewer- 
tet wird 

18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das HandmeBgerat 
die Sensor-Art und Position iiber eine Barcode 
Markierung auf der MeBkartusche erfahrt und daB 
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23 Verf ahren und Vorrichtung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBkartusche ne- 
ben den verschiedenen Kammern zur Aumahme 
der Kalibratdonslosungen auch immunologische 
Spulpuffer und Enzymsubstratlosungen sowie erne 
Antikdrper- oder Antigen-beladene Festphase ent- 
halt und durch eine geeignete Fluidiksteuerung alle 
lmmuno-Assays nach der ELISA-Methode mit HU- 
fe einer Spezialversion des HandmeBgeraten 
durchfuhrbar sind. 

24 Verfahren nach einem der oben erwahnten An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB alle MeBmo- 
dule in gasdichten, zuvor mit dem Kalibnerpamal- 
druck aquiiibrierten, gasdichten, metaUisierten Pla- 
stikbeuteln verschweiBt ausgeliefert werden, die 
erst unmittelbar vor der Messung geoffnet werden 
25. Verfahren und Vorrichtung nach einem der 
oben erwahnten Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB mit dem Einlegen des MeBmoduis in das 
HandmeBgerat beim Einspannen der Schubstange 
des Spritzekolbens eine Zugfeder gespannt wird, 
die dann elektronisch durch einen Blockiermecha- 
nismus gesteuert die Verschiebe-Arbeit des Kol- 
benhubs in Richtung Entleerung leistet 

Hierzu 4 Seite(n) Zeichnungen 
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nach dem Einlegen der Probermahme-Anordnung 
in einen geeigneten passenden Einschub die Mes- 
sungen erst dann startet, wenn durch eine automa- 
tische Leitfahigkeitsmessung festgestellt wird, daB 
der elektrolytische Kontakt der Sensoren mit der 
Makro-Bezugselektrode im Handgerat, der nutteis 
DurchstoBen eines Septums vor dem Stromschlus- 
selelektrolyt geschlossen wird, besteht. 

19. Vorrichtung nach einem der oben erwahnten 
Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, daB das spe- 
zielle HandmeBgerat zum Auslesen der MeBkartu- 
sche batterie- oder akkubetrieben ist, keine Kabel- 
verbindungen zu schlieBen sind sondern es zum 
Wiederaufladen uber geeignete Kontakte in ent- 
sprechenden Halterungen gegeben wird und daB 
eine mikroprozessorgesteuerte Logik und Auswer- 
tung/Berechnung und Steuerung des Mechamsmus 
der'spritzenentleerung betrieben wird, die Piausi- 
bilitatstests Standard-Additions-Berechnungen 
mitteis mit Barcodes an der MeBkartusche emge- 20 
speiste Kalibrierdaten durchfiihrt und die Messab- 
folge erst dann startet, wenn die im Handgerat un- 
tergebrachte Makro-Bezugselektrode einwandfrei- 
en elektrolytischen Kontakt mit der MeBiosung 
hat, das durch eine Leitfahigkeitsmessung festge- 25 
stellt wird, wobei diese MeBmethode bei Blut als 
Probefiussigkeit auch noch weitere klinisch-chemi- 
sche Parameter erfaBt und die Datenausgabe mit- 
tels eines geeigneten Displays, Drucker oder Da- 
tenfernubertragung dem Arzt sofort verfiigbar 30 
macht 

20. Vorrichtung nach einem der oben erwahnten 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das trag- 
bare kabellose HandmeBgerat zum Auslesen der 
MeBkartusche neben einen elektrischen Stellan- 35 
trieb zur Bewegung einer eingespannten Spritzen- 
kolbenstange alternativ die Spritzenentieerung 
auch aus Federkraft bewerkstelligen kann und daB 
das HandmeBgerat ein KontroU-Feld unoVoder ei- 
ne Funktionsuberprufung aufweist, auf dem evtL 40 
Storungen und/oder MeBunsicherheiten mit Sen- 
sor-IdennTikation durch geeignete MaBnahmea 
wie beispielsweise farbige Leuchtdioden oder blm- 
kende Analyt-Anzeigen auf einem Display ange- 
zeigt werden. 

21. Verfahren nach einem der oben erwahnten An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB als Probe 
Blut voriiegt und eine preiswerte, klinikiibliche, hy- 
podermische Nadel und Spritze bzw. ein arteneller 
Katheter AnschluB voriiegt und alle wichtigen 
Blutparameter, wie beispielsweise Eiektrolyte, pH, 
pC02, 02, Glucose, Kreatinin, Lactat, Blutfette, 
Cholesterin, BUN, LDH, CK, Pyruvat, Ascorbm, 
Phosphat, Phenylalanin, Bilirubin, Thyrosm, Prote- 
in, ASAT, aikalische und saure Phosphatase, Lipase, 55 
Amylase Cholinesterease u. a mittels Sensoren er- 
faBbare mit diesem MeBmodul in Mini- (Doppel- 
matrix-Membran-Sensoren) oder Mikro-Ausfuh- 
rung (Containment-Sensoren in Si-Technologie) 
genau und zuverlassig mittels qualitatssichemder 6 o 
MaBnahmen vermessen werden. 

22 Verfahren und Vorrichtung nach einem der 
oben erwahnten Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB mit Hilfe geeigneter Biosensoren mittels 
immunologischer und/oder enzymatischer Pnnzi- 65 
pien Blut- oder Harnproben auf weitere Stoffe 
vorzugsweise Drogen oder Dopingmittel schnell 
und zuverlassig untersucht werden. 
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